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Invasion of epithelial cells by
S. typhimurium
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Figure 1. Transmission electron micrograph showing invasion of bovine enterocytes in the
Peyer’s patches by Salmonella typhimurium. Intracellular bacteria are located within mem-
brane bound vacuoles (arrows). Bacteria being internalized by cytoplasmic projections of
the apical surface of the enterocyte (arrowhead). Bar = 1 µm.



6

Braz J Med Biol Res 36(1) 2003

R.L. Santos et al.

Inflammatory response during
S. typhimurium infection
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Salmonella-induced host cell death

&��	���	�
���������	
�������
�����
���
��
���
����
��
��������������
�
�	��	
��
�������
������� 
�� ����
��
����� ��
���������
��� ����

���������
��������	������������
�������
����

��� 
�� 
� �������
��
����� ����
��� �����
�
������� 	
��� �������
� �	
�� ������� �
����
�	
���� 
�
��
����	
�����1�� ����� ������ ���

����������
�
�	��	����������
����	���	
�����
�������$*6�*(%��&�������������������
��
��

�	
���������������
���
��
����	
���
����
���������
�����
��
����	��
�1�
��<� �����
��
$!#%���	�����������<� ����
����������������
��
�
���������1������	����
���	����������
��
����
��� 
� ��������� ���1� �������� ��������������

���
������
�
�	�
�
�����
��
������������
��������
���
� �
����	
��� ����� 
�
�	� ��
�
������
�������'������������������
�����
��

���	� ���
������ ���������
��� ���
���� �
�1���
��������
���,�� ������������
������
������
�	
�����������,�� ��'���������
�������
���
�
��
� ����� 
�
�	� 
����� ���������� ��� �
����
�	
����$*6�*(�! �!/%��
��	���	��,�� ���
��
���
���������
�
�	�	
��
���������
�������

$*:�!/�!*%������	��� ��������
�����	
�� ��
� ��
�	���
�������
���������	�����-���������
���	�
�
�����
�� ��������� ������������ ���� ��
������
���
���������$!!%�����-������
�����
��
�����
�	��	�������������������
��	���,�� �����
�

����������������������������	����������
����

�
�
����
�����
��
��� ��
������
������
������
�����������
���
����1�����
���<� E���������
���� ��0����� @���� 
����
��
�� �
��
��� 
���
����
�
�
����
�����<� E�$!!%��.
��
��� 
���
�������������������������������
�����������
������������������
� �
����	
����� ������ 

����������
��
��� ���	�����������1���	������	�

�������������
�
�	�$!!%����������������
����
�	
�������	���	 
����������� 
���� �������� ��

���


����� ��� �	�� 	���� �������� �
�� � ��� 

���-�� 
�
� �
��
��� �
����
���� �
�����
�	��	� �
����� �	�� ������'��� ������� ��� ���-
������ �
�� � 
���� ��� 
��
����0���� �	�� �
��
�
��� ���
�
��
������
�
�	�$!"%���	��������
����������
���
��
����	
��� 
��������� ���
������ ��� ����
��� ��� 
������ �<� E�� �	��	� ��
�	���	�������
��
���������
�����������������
�������������
� ����
��
������ �	��� ���	
��
����
���
�����������������
�������
������
�
���	
�������������
�
�	����
�
��
�������-

�
��
��
��� �
���������������������������
��



8

Braz J Med Biol Res 36(1) 2003

R.L. Santos et al.

���	
�����������
����	���	
�����������$!/%�
&��	���	�
����	�������
���
�����
�������


�������������
���
������
�
�	�
��
��������
��� �
������ ����� ������� ������
������ 
����
�	
�� ��� ���
�����������
�	����	
��
��
��������
���	
�������������
�
�	���	����������������
�	���� �������� 
����
��
���� ���	��� �
������ ��

������BA&���
�����
�����
�
�����	������
��
���������
���������$!5%��������	�����������
������������1�����������������
���
� �����
��'������$!6%��;���������	�����	��
���������
��� 
� ������� ��
������
����� 
�
� �����������
���� �	��� ���	
����� ��� ������ 
��
�
����� �	�
��2��������������
��
��� �
����
�����
�
��	�
�������
��
����� �
����� ��� �	������	
����
���
�����������
�����
����������
���
������

�
�	
����

�����	�����������������3����������4

��
�������������
���������������
��
����
�����
���
������
�
�	�$!:%�

�������������	�������
�����
���������������
�
����� ��� �	�� �����
������ �������� ������
������ 
�
� �
����	
��� ��� ����� �������� ����
�������	����
�������

�
�
�
��
�������
�
���
�	�� ��������
���� ��� �
����	
��� ����� 
�
�	

�
� ���� ���
����� �������
��
����� ������� ��
�	�������������������������������������	�����
�	��
������������	
����������������
�����
��
���	
��������
�
�	�	
�������
�������
��
���
����	 �������� ����
��������� ������
��
����	
��
��������������
�����$!(%�����


��������
��
�
��� ������2����
�����������0
��������,����9�
�
��	���
�
���
����������������������������
�������� ��
���� ������
��
����	���	 
�������
����� $"#%�� &��	���	� 2����� �
��
����� �	���


�
�
�������
�����
��������	���
�	�����������
�������������
���
� 
�
��	�
�� ��
��
�� ��
	
���
�������
��
��	
���������������
���

	���������
�
�	�������������������������������	�
����
��
��������������
�������	
����������
��������������
�����$/"%�

Salmonella virulence factors involved
in enteropathogenesis
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Figure 2. Schematic representation of the pathogenesis of Salmonella-induced enteritis, with the most significant events described
from A through H.

E. At least in cell culture systems,
Salmonella induces macrophage
(MO) cell death, which is triggered
by SipB binding and activation of
caspase-1. IL-1b is then released
and may enhance the inflamma-
tory reaction. In sharp contrast,
neutrophils do not undergo cell
death due to infection with Sal-
monella.

F. As the inflammatory reaction
progresses, neutrophils migrate
through the epithelial layer, with
accumulation of inflammatory
cells and protein-rich fluid into
the intestinal lumen. These
events develop from 1 to 3 h
post-inoculation.

G. The overwhelming inflamma-
tory reaction results in massive
transepithelial migration of neu-
trophils, which causes epithelial
detachment from the basal mem-
brane, favoring fluid secretion into
the intestinal lumen and diarrhea.

H. Due to the release of proteases
and other mediators from inflam-
matory cells, extensive necrosis
of the superficial mucosa takes
place at 24 to 48 h post-infection.
The resulting necrotic debris pro-
vide an adequate substrate for
bacterial growth facilitating shed-
ding and environmental contami-
nation.

MO

A. Salmonella (S) attaches to the
apical surface of the intestinal epi-
thelia (EP) and injects the effector
proteins through the SPI-1-en-
coded type III secretion system
(TTSS) into the host cell cytosol.
Resident macrophages (MO), a
blood vessel (BV), and an intravas-
cular neutrophil (PMN) are located
in the lamina propria.

B. Salmonella effector proteins,
particularly SipA and SipC, modu-
late actin polymerization resulting
in ruffling formation at the apical
surface of the epithelial layer. This
event takes place in both M cells
and enterocytes as early as 15 min
post-inoculation.

C. In addition to cytoskeletal re-
modeling, some of the Salmonella
effector proteins trigger nuclear
responses that ultimately result in
increased expression of chemo-
tactic factors. Interestingly, patho-
gen-elicited epithelial chemoat-
tractant (PEEC) is secreted toward
the apical side whereas IL-8 is se-
creted towards the basolateral
side of the epithelial layer.

D. In response to chemotactic
stimuli, there is infiltration of
neutrophils in the lamina propria.
At 1 h post-infection Salmonella
reaches the basal portion of the
epithelial layer and undergoes
phagocytosis by neutrophils and
macrophages.

MO
BV

PMN

EP

S PEEC

IL-8
GRO
GCP2

TTSS-secreted
effector proteins
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Table 1. Role of virulence genes in enteropathogenesis.
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sipD (sspD ) nd 0/2 60

sipA (sspA ) yes 3/4 59

sopA yes 4/4 59

sopB yes 4/4 6,25

sopD yes 3/4 59

sopE2 yes 4/4 59

sspH1 no nd 59

avrA no nd 59

sptP no 3/4 60

sipAsopABDE2 yes 1/4 59

nd = not determined, CFU = colony-forming units.
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